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Samenvatting
De ziekte van Alzheimer wordt gekarakteriseerd door de aanwezigheid van
twee specifieke pathologische kenmerken: neurofibrillaire kluwens en neerslag
van B-amyloid. De neurofibrillaire kluwens in de hersenen van Al/heimer
patienten bestaan vooral uit abnormaal gefosforyleerd tau, een microtubuli
geassocieerd eiwit. Veranderingen in de balans van de activiteit van kinases en
fosfatases zijn meer dan waarschijnlijk de reden voor deze abnormale
fosforylatie. Tau fungeert in de eerste plaats als stabilisator van microlubuli.
Door de hoge mate van fosforylatie vermindert de bindingscapaciteit en dus
ook de stabiliserende werking van tau op de neuronale microtubuli.
Door gebruik te maken van geimmortaliseerde cellijnen van neuronale
oorsprong samen met primaire culturen van rat hippocampale neuronen werd
aangetoond dat overmatige stimulatie van de neuronale kina.se activiteit, door
applicatie van een stimulerende cocktail, tau fosforylatie induceert.
Kwantitatieve immunocytochemie met fosforylatie gevoelige antilichamen
toonde aan dat de neuronale celdood gerelateerd is aan de mate van tau
fosforylatie. Tijdens de laatste stadia van deze celdood nemen sommige cellen
de vorm aan van cellen in deling (hoofdstuk 2). Overmatige fosforylatie van
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tau werd reeds eerder waargenomen in mitotische humane neuroblastoma
cellen.
Verdere studie van de samenstelling van de hyperstimulerende cocktail toonde
aan dat applicatie van natriumbutyraat alleen voldoende was om tau
fosforylatie te induceren gevolgd door celdood (hoofdstuk 3). Deze vorm van
celdood vertoont veel kenmerken met geprogrammeerde celdood.
NGF gedifferentieerde PC 12 cellen zijn een goed gekarakteriseerd eel systeem
vaak gebruikt in de studie van apoptosis of geprogrammeerde celdood. In dit
systeem is de retractie van de neuronale uitlopers, vroeg tijdens het apoptotisch
proces, geassocieerd met de fosforylatie van tau (hoofdstuk 4). Inhibitie van
de kinase activiteit remt ook de progressie van het apoptotisch proces.
Recent zijn er een aantal argumenten naar voor geschoven waarin apoptose
wordt aangeduid als het gevolg van een post-mitotische eel die probeert terug
de celcyclus op te starten. Ook in humane neuronale cellen is hier evidentie
voor. Inductie van apoptosis loopt nauw samen met het aanmaken van DNA
en met de initiatie van de mitotische cyclus welke echter niet kan worden
afgewerkt en eindigt met celdood (hoofdstuk 5). Microtubuli spelen blijkbaar
een centrale rol in de progressie van dit proces.
Taxol is een stof die de vorming van microtubuli stimuleert en op deze manier
een cytostatisch effect heeft in prolifererende cellen. Het blokkeren van de
celcyclus in de G2/M phase heeft uiteindelijk tot gevolg dat de cellen afsterven
via apoptose. Bcl-2 is een eiwit met een inhiberend effect op het apoptotisch
proces. PC 12 cellen behandeld met Taxol sterven via apoptose maar deze
cellen initieren de celcyclus ongeacht het feit of ze al dan niet gedifferentieerd
zijn. Cellen die een hoger expressieniveau hebben van Bcl-2 zijn duidelijk
beschermd tegen dit soort van agressie. Deze cellen hebben een alternatieve
ontsnappingsroute door de vorming van meerkernige cellen na de G2/M fase
van de celcyclus (hoofdstuk 6). Dit wijst op een mogelijk verband tussen de
integriteit van het cytoskelet en de bescherming tegen neuronale celdood.
Microtubuli dynamiek en stabiliteit worden gemoduleerd door de associate
met MAPs zoals tau. De stabiliteit van microtubuli wordt ook aangegeven
door de mate van post-translationele modificaties. Hogere expressieniveaus
van Bcl-2 inhiberen de verandering in post-translationele modificaties
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geinduceerd door enerzijds taxol (toename) of anderzijds door okadaic acid
(afname). De fosforylatie van tau is echter niet afhankelijk van Bcl-2 niveaus
in de cellen (hoofdstuk 7).
In conclusie kunnen we stellen dat microtubuli een centrale positie innemcn
tijdens het apoptotisch proces. De exacte ml is echter nog niet duidclijk maar
deze en andere studies tonen aan dat veranderingen in microtubuli dynamick
apoptose kunnen induceren in neuronale cellen. Veranderingen in hot
dynamisch evenwicht kunnen de celcyclus terug activeren. de hiermee gepuard
gaande veranderingen in enzymatische activiteit zouden hierbij een belangrijke
factor kunnen zijn. Het feit dat Bcl-2 de veranderingen in tubuline
post-translationele modificaties kan normaliseren wijst in deze richting.
Verdere studies over de associate tussen Bcl-2 en microtubuli zouden hierover
meer informatie kunnen opleveren.
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